서 론: 생체리듬과 생체시계 발생, 생리, 대사, 행동 등 다양한 생명 현상은 항상성(homeostasis)을 유지하려는 경향과 더불어 다양한 형태의 주기적인 특성을 나타내는데, 대다수의 생명체에서 공통적으로 관찰되는 이러한 본 질적인 주기성을 통칭하여 생체리듬(biological rhythm)이라 정의한 다. 생체리듬은 그 주기에 따라 약 24시간 주기의 일주기 리듬에서 부터 그 보다 짧은 아일주기 리듬(ultradian rhythm, 호흡, 맥박, 체 온 및 호르몬의 맥동적 분비 등)과 하루보다 긴 월주기성, 년주기성, 궁극적으로는 생명체의 일생(life cycle)을 포함하는 infradian rhythm 등으로 구분한다. 생체시계(biological clock)는 포괄적인 의 미로 앞서 언급된 모든 생물학적 리듬을 유도하는 내인성 기작으로 정의할 수 있지만, 최근 일주기 유전자들이 동정되면서 일주기 생체 시계를 협의의 생체시계로 정의하기도 한다. 일주기 생체리듬이 유 전자에 의해 분자·세포 수준에서 생성될 수 있다는 사실은 생물학 전반에 큰 영향을 미쳤으며, 다양한 주기의 내재적인 주기성들이 이 와 마찬가지로 분자 수준의 동인, 즉 분자 진자(molecular oscillator) 에 의해 생성될 것이라는 생각이 확산되고 있다. 주지할만한 사실은 다양한 수준의 생체리듬이 관찰되는 대표적인 생물학적 시스템인 동시에 생리적 리듬의 주요 조절자로서 인식되어온 것이 바로 신경 내분비 시스템이라는 점이다. 예를 들면, 송과선의 멜라토닌이나 부 신 피질의 글루코코르티코이드(glucocorticoid, GC)의 일주기성은 가장 널리 알려진 호르몬의 일주기적 분비이다. 또한 다양한 펩타이 드성 및 스테로이드성 호르몬들의 분비 양상이 약 1-2시간 주기의 ultradian rhythm을 나타내며, 종에 따라 수일에서 수개월에 걸쳐서 나타나는 생식주기 및 이를 관장하는 신경내분비축의 변화는 infradian rhythm의 대표적인 예로 언급된다. 따라서 본 종설은 신경내분 비 시스템에서 분자 생체시계의 역할과 그 중요성을 다루고자 하며, 특히, 부신 GC의 일주기성과 뇌 시상하부에서 합성·분비되는 생식 소자극호르몬 방출호르몬(gonadotropin-releasing hormone, GnRH)의 맥동성을 대상으로 생체리듬의 분자적 양상에 관한 최근 의 연구 성과를 소개하고자 한다. 일주기 리듬과 생체시계 분자 네트워크 1. 일주기 생체리듬 일주기 리듬(circadian rhythm)은 약 24시간 주기로 나타나는 일 체의 생물학적 리듬을 포괄하는 개념으로 수면-각성 주기와 그에 따른 활동성, 체온의 변화 및 호르몬 분비 양상 등이 일주기성을 나 타내는 대표적인 생명 현상이다(Fig. 1A). 일주기 생체리듬은 하루 를 주기로 자전하는 지구상에 존재하는 생명체들이 진화적으로 적 응한 결과로 믿어진다. 따라서 남조류와 같은 단세포 생물에서부터 포유류와 같은 고등동물에 이르기까지 대부분의 종에서 보편적으 로 관찰되는 현상이다. 흥미로운 점은 이러한 일주기 생체리듬은 밤 낮이라는 규칙적인 환경의 변화에 생명체가 단순히 생리적으로 적 응함으로써 나타나는 현상이 아니라 일단의 유전자에 기반한 내재 적인 분자 진자에 의해 나타난다는 사실인데 이러한 분자 진자를 일주기 생체시계(circadian clock)라고 한다[1]. 최근 일주기 생체시계 의 분자적 정체가 규명되면서 생체시계(biological clock)가 좁은 의 미로는 이러한 일주기 생체시계를 지칭하는 용어로 사용되기도 한 다. 내재적인 생체시계의 존재는 규칙적으로 반복되는 밤과 낮의 변
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